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MONOGRAPHIE 


Urgences renales, 
hepato-biliaires et cardiaques 
en oncohematologie 

Qu'elles soient revelatrices du cancer ou emaillent son evolution, 
ces urgences sont a I'origine de situations complexes sources 
d'errances diagnostigues et de menaces pour le pronostic vital. 
Neanmoins, a condition d'en connaTtre les particularites, beaucoup 
d'entre elles sont maTtrisables par une prise en charge adaptee. 


Gerard Nitenberg, Francois Blot, Bruno Raynard* 


E n oncohematologie, les situations qui necessitent 
une prise en charge en urgence sont en rapport 
avec le cancer lui-meme ou les effets secondaires 
des traitements cytotoxiques chez des malades souvent 
immuno deprimes. Chez ces patients, plus qu’ailleurs, la 
reconnaissance de la gravite de la situation, le diagnostic 
etiologique et l’instauration d’un traitement adapte 
constituent une urgence parfois vitale. 

La complication peut venir aggraver un cancer deja 
connu ou l’urgence peut etre revelatrice. Dans les deux 
cas, que le patient soit en phase curative ou palliative, la 
prise en charge de situations aigues et potentiellement 
reversibles ne doit plus etre negligee. Beaucoup de 
malades vont en effet guerir, ou garder une qualite de vie 
satisfaisante tant que l’evolutivite tumorale est consideree 
comme maitrisable. 


INSUFFISANCE RENALE AIGUE : PRONOSTIC 
DESESPEREMENT STABLE 


En dehors de particularites etiologiques en onco- 
hematologie, le traitement et les indications d’epuration 
extrarenale sont similaires a celles de toute insuffisance 
renale aigue, 1 dont le pronostic reste desesperement 
stable, avec une mortalite de Lordre de 50 a 70 % 
(tableaux 1 et2). 2 

Risques et problemes specifiques 

L’alteration de la fonction renale peut etre sous-estimee 
si elle est basee sur les seuls chiffres de creatininemie, 
reflet infidele de la filtration glomerulaire chez certains 
malades hypercataboliques du fait de la neoplasie. II faut 
tenter d’identifier precocement une cause curable de 
l’atteinte renale, avant d’etre contraint a l’epuration extra- 
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renale, qui doit se discuter en tenant compte de Fevoluti- 
vite cancereuse et de l’interet « ethique » de la dialyse. 

Quatre types d'atteintes renales 
sont possibles 

Uatteinte prerenale, par hypoperfusion, peut etre secon- 
daire a une diminution du debit cardiaque (insuffisance 
cardiaque post-chimiotherapie, pericardite. . .) ou a une 
hypovolemie par pertes extrarenales (vomissements, diar- 
rhee notamment post-chimiotherapie, hemorragie) ou 
renales (diuretiques, tubulopathie due a l’amphotericine 
B ou au cisplatine). Le diagnostic se fait sur l’anamnese, 
Fexistence de signes de deshydratation, la protidemie et le 
prohl d’insuffisance renale fonctionnelle (parfois orga- 
nique par passage a la necrose tubulaire). 

Uatteinte post-ramie est le plus souvent due a Fobstruction 
des voies excretrices par extension de la neoplasie (cancers 
pelviens), adenopathies tumorales ou fibrose retroperito- 
neale englobant les ureteres. 3 La conservation de la diurese 
n’exclut pas Fhypothese dun obstacle urinaire et peut etre 
trompeuse. L’echographie renale, systematique devant toute 
insuffisance renale aigue dans ce contexte, montre rarement 
la cause precise de l’obstacle, cependant, elle met en evi- 
dence une dilatation pyelocalicielle et ureterale. 

Une thrombose vasculaire aigue doit etre evoquee syste- 
matiquement devant Fassociation d’une douleur lombaire 
et d’une hematurie. II faut craindre en particulier une 
thrombose veineuse par envahissement de la veine cave 
inferieure dans les cancers du rein, et la confirmer par 
echographie doppler. 


Les atteintes parenchymateuses ont des origines 
diverses : 3 glomerulonephrite extramembraneuse para- 
neo-plasique, 4 infiltration leucemique, lymphomateuse 
ou myelomateuse, anomahe metabolique (hyperuricemie, 
hypercalcemie), nephrotoxicite des agents cytotoxiques 
(methotrexate a haute dose, cisplatine, mitomycine, 
ciclosporine), 5 de la radiotherapie ou des anti-infectieux 
((3-lactamines, amphotericine B), nephrose osmotique a 
l’iode, hemolyse intravasculaire, microangiopathie throm- 
botique, 6 pyelonephrite chronique. . . Les etats infectieux 
graves sont a l’origine d’une insuffisance renale multifac- 
torielle. Une ponction-biopsie renale en urgence doit etre 
envisagee en cas de suspicion de glomerulonephrite rapi- 
dement proliferative. 7 

Conduite a tenir et traitement 

Le bilan etiologique minimal comprend : 

- l’analyse du dossier a la recherche de l’administration 
prealable de diuretiques, d’un traitement nephrotoxique, 
de vomissements ou diarrhee, d’une perte de poids 
recente et rapide ; 

- l’examen clinique (etat d’hydratation) ; 

- des examens biologiques sanguins avec dosage de 
Furee, creatininemie, protidemie, hematocrite, et recher- 
che de signes d’hemolyse ; 

- un ionogramme urinaire et une recherche de protei- 
nurie et d’hematurie ; 

- enfin, une echographie renale avec doppler vasculaire. 

Le traitement decoule de ce bilan : en cas de dilatation 

pyelocalicielle a l’echographie, derivation urinaire en 
urgence (notamment en contexte febrile) par montee de 


Principales causes d ’insuffisance renale aigue obstructive en oncohematologie 


CAUSES SPECIFIQUES : 

ENVAHISSEMENT DES VOIES EXCRETRICES OU COMPRESSION EXTRINSEQUE PAR UN SYNDROME TUMORAL 

CAUSES ENDOLUMINALES 

CAUSES EXTRALUMINALES 

Tumeurs urotheliales, tumeurs de vessie 

Tumeurs de prostate 

Tumeurs abdomino-pelviennes 

Carcinoses peritoneales 

Lymphomes retroperitoneaux 

Fibroses retroperitoneales 

CAUSES ENDOLUMINALES 

CAUSES NON SPECIFIQUES 

CAUSES EXTRALUMINALES 

Stenoses ureterales postoperatoires, ou post-radiques 

Ligatures accidentelles des ureteres 

Caillots (cystite hematurique toxique ou virale) 

Hematomes retroperitoneaux 

Necroses papillaires 

Corps fongiques ou parasitaires 

Adenome de prostate 

Calculs 


immu 
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URGENCES CANCEROLOGIQUES IIREFNEFS RFNA1FS HFPATfl-RII IAIRFS FT HARniAOIIFS FN nNCO-HFMATni (1GIF 


Deux grandes causes d’urgences dermatologiques 



C hez un malade traite pour cancer, une 
atteinte cutanee ou muqueuse met rare- 
ment en jeu le pronostic vital par elle- 
meme, mais elle peut indiquer une situation 
grave imposant un traitement urgent. 

Les 2 causes essentielles de ces urgences 
dermatologiques sont les infections et la toxi- 
cite cutanee des chimiotherapies. Leur presen- 
tation clinique est souvent peu specifique ou 
trompeuse, avec une certitude diagnostique 
parfois difficile a etayer dans I'urgence, ce qui 
peut imposer des decisions probabilistes pour 
leur prise en charge ( v. figure). 

Une eruption erythemateuse est presque 
toujours une reaction medicamenteuse. 

La plus caracteristique est I'erytheme acral 
constitue de plaques oedematiees et doulou- 
reuses des pauimes et des plantes des pieds, 
regressant en 2 a 4 semaines, avec souvent une 
desquamation. Une reddive avec une gravite 
accrue peut survenir aux cours des cycles ulte- 
rieurs. Cette reaction est f requente avec la cyta- 
rabine, la doxorubicine, le fluoro-uracile, et le 
docetaxel.' Aucun traitement n’a prouve son 
efficacite contre cet effet indesirable. L'intensite 
de I'inflammation peut imposer une modifica- 
tion du traitement de fond du cancer. 

Une eruption de papules oude petits nodu- 
les dissemines doit faire redouter une septi- 
cemie a levures. Une biopsie cutanee peut 
aider au diagnostic (spores a la coloration au 
PAS, et [ou] culture) mais sa sensibilite est fai- 
ble : 20 a 30 %. 

Une eruption vesiculeuse est en general de 
diagnostic facile, evoquant un herpes, un 
zona ou une varicelle et conduisant, si neces- 
saire, a un traitement antiviral immediat. Le 
virus est encore present dans les preleve- 
ments au moins pendant 2 a 3 jours apres le 
debut du traitement si une preuve diagnos- 
tique s'avere necessaire. Le seul piege est 
celui de I'herpes chronique qui se manifeste 
par des erosions confluantes donnant des 
ulcerations polycycliques d’assez grande 
taille, souvent pelviennes. II ne faut pas s'arre- 
ter a un diagnostic de « mucite » ou de « can- 
didose » et faire une recherche de virus par 
ecouvillonnage et ensemencement immediat 
dans un milieu de culture virale. 


NODULES OU PLAQUES INFILTREES 

ET NECROTIQUES 

Ces lesions impressionnantes doivent 
evoquer en premier lieu un sepsis. L'ec- 
thyma gangreneux siege sur les fesses ou 
sur les cuisses, avec quelques nodules 
inflammatoires rapidement centres par une 
escarre noire, caracteristique de localisa- 
tions secondaires d'une septicemie a pyo- 
cyanique. 2 L'aspect n'est cependant pas spe- 
cifique et peut s'observer avec d'autres 
agents pathogenes : autres enterobacte- 
ries, Aspergillus. Un prelevement bacterio- 
logique est done indispensable. 

Des reactions necrotiques aux sites d'in- 
jection, attributes a un phenomene d'Ar- 
thus, peuvent compliquer I'administration 
de peptides ou proteines recombinants 
(cytokines ou anticorps monoclonaux). 

Des nodules necrotiques aigus peuvent 
avoir d’autres causes : metastases ou locali- 
sations d’un lymphome ou d'une leucemie 
(leucemie aigue myeloblastique en particu- 
lier) et surtout « dermatoses neutrophi- 
liques ». II existe plusieurs variantes de ces 
maladies rares qui sont dans 20 a 30 % des 
cas associees a un cancer ou a son traite- 
ment. 3 Le pyoderma gangrenosum est une 
ulceration necrotique progressant rapide- 
ment par sa bordure inflammatoire polycy- 
clique. Le syndrome de Sweet est une erup- 


HJ A. Septicemie a 
Candida krusei. 

B. Ecthyma gangrenosum 
dans le cadre d'une 
septicemie a pyocyanique. 

C. Pyoderma gangrenosum 
compliquant un myelome. 

D. Syndrome de Sweet. 

tion de plaques inflammatoires en relief de 
quelques centimetres de diametre. L'hidra- 
denite neutrophilique eccrine se presente 
volontiers comme une tumefaction nodu- 
laire localisee du visage. Ces dermatoses 
peuvent survenir chez des malades neutro- 
peniques, voire aplasiques en cas d'hemopa- 
thie lymphoide (pyoderma gangrenosum), 
myelofde (syndrome de Sweet) ou traite- 
ment par G-CSF, acide retinoique (syndrome 
de Sweet), cytarabine ou anthracyclines 
(hidradenite). On pense bien sur a une infec- 
tion, mais les atypies cliniques, la negativite 
des prelevements bacteriologiques et, plus 
tardivement, I’inefficacite des antibiotiques 
doivent faire suspecter le diagnostic. Une 
biopsie est indispensable. Elle ne permet 
pas toujours d'exclure une infection. II faut 
parfois se resoudre a prescrire une cortico- 
therapie generale empirique dont le bene- 
fice est spectaculaire. 

Jean-Claude Roujeau 
Service de dermatotogie, hopital Henri-Mondor, 
94010 Creteil Cedex 

Mel : iean-claude.rouieeuighntn.ap-hop-paris.fr 
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sondes ureterales ou nephrostomie(s) percutanee(s) ; cor- 
rection d’une hypovolemie vraie par rehydratation ou 
expansion volemique, d’une hypovolemie relative par traite- 
ment tonicardiaque en cas de has debit ; anticoagulants en 
cas de thrombose ; arret des medicaments nephrotoxiques. 

II n’y a aucune indication a Fadministration de diure- 
tiques en urgence en cas d ’insuffisance renale aigue. Ils n’ont 
pour effet que de majorer une eventuelle deshydratation et 
de perturb er l’interpretation de l’ionogramme urinaire. 

URGENCES HEPATO-BILI AIRES : PRONOSTIC 
VITAL RAREMENT ENGAGE 


Environ 30 a 80 % des patients d’oncohematologie ont 
des anomalies du bilan hepatique, mais moins de 10 % sont 
cliniquement symptomatiques et moins de 2 % mettent en 
jeu le pronostic vital. Si les causes tumorales representent 
moins de 1 % des insufbsances hepatiques aigues, 8 les 
malades d’oncohematologie sont exposes a de nombreux 
medicaments toxiques, aux infections virales et a quelques 
complications hepatiques « specifiques » comme la mal- 
adie veino-occlusive et la reaction du greffon contre l’hote. 
Deux tableaux clinico-biologiques doivent etre consideres 
comme des urgences : l’insuffisance hepatique aigue 
severe et la cholestase extrahepatique febrile (tableau 3). 

Insuffisance hepatique aigue severe 

L’insuffisance hepatique aigue severe 9 associe transaminases 
elevees (souvent au-dessus de 10 fois la normale), ictere et taux 
de prothrombine (TP) infeiieur a 50 %, sans encephalopathie. 
Elle est dite fulminante si une encephalopathie survient au 
cours des 2 semaines suivant l’appaiition de 1 ’ictere, sub-fulmi- 
nante si l’encephalopathie apparait entre 2 semaines et 3 mois 
apres l’ictere, en l’absence d’hepatopathie chronique sous- 
jacente. 10 L’elevation de la bilimbine est souvent mixte en raison 
dun defaut de conjugation et de transport de la bilirubine. 

Les causes virales sont les plus frequentes : primo- 
infection virale A (VHA), primo-infection ou reactivation 
virale B (VHB), reactivation virale C (VHC). Exception- 
nellement, il peut s’agir d’une primo-infection par le VHC, 
ou par d’autres virus (cytomegalovirus [CMV], virus vari- 
celle zona [VZV], virus herpes simplex [HSV], adenovi- 
rus). Les toxicites medicamenteuses viennent au second 
rang, en particulier le paracetamol en surdosage (au-dela 
de 8 g) ou en association a l’alcool, a d’autres hepato- 
toxiques ou en cas de denutrition profonde. 

Plus rarement, il faut evoquer une infiltration tumorale du 
foie (lymphome, sein, bronches), 11 un syndrome de Budd- 
Chiari ou une maladie veino-ocdusive. Apres greffe de cellu- 
les souches hematopoietiques, la reaction aigue du greffon 
contre l’hote est une cause rare d’hepatite fulminante. 12 

Cholestase extrahepatique 

La cholestase extrahepatique associe habituellement 
une elevation des phosphatases alcalines, des y-GT, de la 


Principales causes d ’insuffisance renale 
aigue ronctionnelle en oncohematologie 

HYPOVOLEMIES VRAIES 

> Pertes digestives : diarrhees, vomissements, troisieme secteur 

> Pertes urinaires : medicaments (amphotericine B, cisplatine, 
cidofovir, diuretiques) 

> Pertes cutanees : GVH cutanee, toxicite medicamenteuse, fievre 

> Pertes sanguines : syndromes hemorragiques 

HYPOVOLEMIES RELATIVES 

> Maladie veino-occlusive 

> Budd-Chiari 

> Cirrhose decompensee 

> Insuffisance cardiaque 

> Hypoalbuminemie 

> Syndromes d'hyperpermeabilite capillaire (IL2) 

> SIRS 

> Etat de choc septique 

INSUFFISANCES CIRCULATOIRES 

> Etats de choc quel qu'en soit le mecanisme initial (septique, 
cardiogenique, hemorragique) 

MODIFICATION DES MECANISMES D AUTOREGULATION 

> Toxicite des inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine, tacrolimus) 

> Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine, 
antagonistes des recepteurs de I'angiotensine II 

> Anti-inflammatoires non steroidiens 

> Syndrome hepato-renal 


Ifl'imm IRA : insuffisance renale aigue ; GVH : reaction 
du greffon contre I'hote ; SIRS : syndrome de reponse 
inflammatoire systemique. IL : interleukine. 

bilirubine totale et conjuguee, avec dilatation des voies 
biliaires intra- et extrahepatiques a l’echographie. 

Une technique d’imagerie complementabe (cathete- 
risme endoscopique bilio-pancreatique [CPRE], echo- 
endoscopie, cholangio-IRM, cholangio-scanner) permet 
de localiser l’obstacle et le plus souvent d’evoquer sa 
cause. Le CPRE permet de plus de traiter un obstacle cho- 
ledocien lithiasique apres sphincterotomie, ou tumoral 
par mise en place d’une prothese. Un brassage de la voie 
biliaire piincipale et un recueil de bile peuvent permettre 
une analyse cytologique. 

Specificites cancerologiques 

Atteintes tumorales 

L’insuffisance hepatocellulaire est parfois revelatrice 
d’un cancer ou d’une hemopathie mabgne, ou peut appa- 
raitre au cours de son evolution avec ou sans traitement 
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URGENCES CANCEROLOGIQUES URfiFNCFS RFNAIFS HFPATfl-RII IAIRFS FT HARniAOIIFS FN nNCO-HFMATni (1GIF 


)• II faut tenter d'identifier precocement line cause curable de 
I'atteinte renale, avant d'etre contraint a I'epuration 
extrarenale, qui doit se discuter en tenant compte de 
I'evolutivite neoplasique et de I'interet « ethique » de la 
dialyse. 

•) II n'y a aucune indication a ('administration de diuretiques en 
urgence en cas d'insuffisance renale aigue. 

•)• En cas de taux de prothrombine < 50 %, tous les traitements 
doivent etre arretes et aucun medicament ne doit etre 
prescrit sauf urgence vitale. 

)■ Avant de debuter un traitement anticancereux, la fonction 
hepatique, ainsi que le statut viral B et C doivent etre evalues. 
Des formes initialement peu bruyantes, voire des etats 
septiques torpides, ne sont pas rares chez I'aplasique, 
incapable de former une reaction purulente. 

) Tout choc sans autre cause evidente, notamment febrile, doit 
etre considere comme infectieux jusqu'a preuve du contraire : 
la mise en route d'une antibiotherapie a large spectre, 
probabiliste ou dirigee, est une urgence vitale immediate. 

En cas de tamponnade avec menace vitale immediate, la 
ponction-drainage pericardique au lit du malade est facile a 
realiser, se complique rarement et entraTne en regie generate 
une amelioration spectaculaire du malade. 


specifique, ou devenir le stade ultime dune maladie non 
controlee. Dans ce dernier cas, le seul probleme est celui 
du traitement symptomatique. Les tumeurs solides sont 
rarement mises en evidence au cours d’une insuffisance 
hepatique aigue : les carcinomes bronchiques a petites 
cellules, les adenocarcinomes mammaires et les melano- 
mes representent la grande majorite de ces cas. 

Une atteinte hepatique est presente chez 5 a 10 % des 
patients atteints de maladie de Hodgkin au moment du dia- 
gnostic, et 50 % en phase terminale. Les lymphomes non 
hodgkiniens infiltrent frequemment le foie (60 % des cas 
au diagnostic), mais cette infiltration n’a de valeur pejora- 
tive que dans le cadre des lymphomes T. 13 Les lymphomes 
primitifs du foie sont rares et se presentent soit comme une 
masse unique (60 % des cas), ou comme masses multiples 
(35 %), soit sous forme d’infiltration diffuse (5 %). Dans 
tous les cas, les transaminases et les phosphatases alcalines 
sont moderement augmentees. Certains lymphomes T peu- 
vent etre reveles par un syndrome d’activation macropha- 
gique. Les leucemies lymphoides chroniques transformees 
(syndrome de Richter) ou les leucemies aigues peuvent se 
compliquer d’insuffisance hepatique, rarement severe. 

Les insuffisances hepatocellulaires severes tumorales 
sont mortelles dans 80 a 90 % des cas en 30 jours. Seuls 
les malades pouvant beneficier d’un diagnostic precoce et 
d’une therapeutique rapidement active survivent au-dela 
de 30 jours. 


Toxicite hepatique de la chimiotherapie 

Peu de medicaments de chimiotherapie ne sont pas 
toxiques pour le foie (tableau 4). 14 Plus de 50 cyto- 
toxiques ont fait l’objet d’au moins un cas clinique d’hepa- 
totoxicite, avec dans 7 % des cas la survenue d’hepatites 
graves. Ce risque est d’autant plus important que ces 
medicaments (vincristine, doxorubicine) sont utilises en 
association entre eux ou avec une radiotherapie. De plus 
une multitude de medicaments qui possedent eux aussi 
un risque hepatique (antiemetiques, antibiotiques, antal- 
giques, nutrition parenterale), en particulier le paraceta- 
mol, sont presents en oncohematologie. 

Methotrexate, cyclophosphamide, 5 fluoro-uracile 
(5-FU), cytarabine, busulfan, 6-mercaptopurine, fluta- 
mide, bacarbazine, etoposide et asparaginase, sont a l’ori- 
gine de plusieurs dizaines de cas d’hepatites aigues. Le 
raltitrexed, les inhibiteurs de tyrosine-kinase et les inhibi- 
teurs de topo-isomerases entrainent jusqu’a 25 % d’eleva- 
tion des transaminases ou de la bilirubine. 

Greffes de cellules souches hematopoietiques 

Les causes d’insuffisance hepatique sont nombreuses au 
cours des greffes de cellules souches. Deux complications 
spedfiques sont a retenir : la reaction du greffon contre l’hote 
(GVH) et la maladie veino-oedusive hepatique (MV O). 

La GVH aigue apparait 2 a 4 semaines apres une allo- 
greffe, en particulier en situation non geno-identique, 
chez l’adulte au-dela de 30 ans, et chez un hoimne dont le 
donneur est une femme. Dans ces conditions, le risque est 
proche de 80 %. L’atteinte hepatique au cours de la GVH 
se presente souvent comme une cholestase icterique dont 
l’intensite est correlee a la gravite de la GVH, sans anoma- 
lie biliaire echographique, et sans insuffisance hepatocel- 
lulaire. Elle fait suite a I’atteinte cutanee, precede Fatteinte 
digestive et est rarement isolee. 

Le diagnostic peut etre continue par la ponction- 
biopsie hepatique, mais la presence d’une atteinte cutanee 
et digestive (le plus souvent associees) pennet de realiser 
des biopsies cutanees et intestinales avec un risque de 
complication beaucoup moins important. Lorsque la bili- 
rubinemie totale depasse 255 pmol/L, la GVH est classee 
grade 4 ; la mortalite est alors voisine de 90 %. L’evolution 
chronique (au-dela de 100 jours) de la GVH hepatique 
peut etre controlee ou limitee par la corticotherapie au 
long cours et les autres immunosuppresseurs usuels. 

La maladie veino-occlusive est liee a une obstruction 
fibreuse non thrombotique des petites veines sus-hepa- 
tiques. Elle survient apres irradiation hepatique isolee au- 
dela de 30 Gy, ou associee a une chimiotherapie par mito- 
mycine C, carmustine, vincristine ou adriamycine. Elle 
peut compliquer la greffe de cellules souches hemato- 
poietiques, en particulier allogenique, avec donneur non 
apparente, et en cas de traitement d’une leucemie aigue 
en rechute. 13 Elle complique 1 a 54 % des allogreffes de 
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moelle. Le diagnostic repose sur l’association d’un ictere 
(ou une bilirubine totale superieure a 34 pmol/L) avec 
une hepatomegalie douloureuse, ou une ascite ou une 
prise de poids superieure a 5 %. Cette symptomatologie 
apparait habituellement dans les 10 jours suivant la greffe 
et (ou) la radiochimiotherapie. Une hypertransaminase- 
inie importante, un mauvais rendement des transfusions 
de plaquettes et une insuffisance renale aigue moderee 
accompagnent les signes cliniques des leur apparition. 16 

Le diagnostic peut etre continue par echographie hepa- 
tique avec doppler qui retrouve une ascite, une hepatomega- 
lie, un epaississement de la paroi vesiculaire, une inversion du 


flux porte et une augmentation de l’index de resistivite de 
Partere hepatique. La ponction-biopsie hepatique permet 
d’affinner formellement le diagnostic. Lorsqu’elle est reahsee 
par voie transjugulaire, elle peut mettre en evidence un gra- 
dient de pression veineuse hepatique de plus de 10 minHg. 

URGENCES CARDIOLOGIQUES : FREQUENCE 
ACCRUE DU CHOC SEPTIQUE 


Deux types d’urgences cardiaques sont a individuabser 
en oncohematologie : les etats de choc (essentiebement 
choc septique) et les atteintes cardiaques aigues (insuffi- 


Orientation diagnostique devant des perturbations clinico-biologiques 
hepatiques en oncohematologie 



INSUFFISANCE 
HEPATIQUE SEVERE 

CYTOLYSE AIGUE 
SANS SIGNE 

DE GRAVITE 

CHOLESTASE 

INTRAHEPATIQUE 

CHOLESTASE 

EXTRAHEPATIOUE 

HEPATOMEGALIE 

ASCITE 

Carcinome hepatocellulaire + 

4-4- 

4-4- 

" > 

4- 

4-4- 

Cholangiocarcinome 

+ 

4- 

4-4- 

4-4- 

± 

+ 

Metastases de tumeurs 

solides 

+ 

4-4- 

4-4- 

± 

++ 

+ 

Lymphomes 

+ 

(++ lymphomes T) 

4-4- 

4- 

+ 

+ 

+ 

Leucemie lympho'ide 
chronique 

± 

+ 

+ 


± 

+ 

Leucemies aigues 

4- 

4- 

4- 

“ 

4- 

(++ LAL) 

- 

Syndromes 

myeloproliferatifs 

+ 

(thrombose portale 
ou Budd-Chiari) 

4- 

(idem) 



4- 

4- 

(thrombose portale 
ou Budd-Chiari) 

Chimiotherapie 

+ 

(0 a 8 %) 

4-4-4- 

(10 a 70 %) 

4-4-4- 

(idem) 

" 

" 

- 

Radiotherapie 

- 

+/- 

- 

- 

- 

- 

Reaction du greffon 

contre I'hote 

4- 

4-4- 

4-4- 


4- 

4- 

(cirrhose rare) 

Maladie veino-occlusive 

4-4- 

(30 % syndrome 
hepato-renal) 

4-4-4- 

4-4-4- 


4-4- 

4-4-4- 

Syndrome d'activation 
macrophagique 

4- 

4-4-4- 

4-4-4- 


+++ (60 %) 

± 

Infections fongiques 

± 

4-4- 

4-4- 

+ 

4-4- 

+/- 

VHB 

4-4- 

(1 % primo-infection 
10 % reactivation) 

4-4- 

4- 


4- 

4- 

VHC 

± 

4-4-4- 

- 

- 

+ 

4- 

CMV, EBV, VZV, HSV 

+ (HSV) 

4-4- 

4- 

- 

4- 

- 


mm CMV : cytomegalovirus ; EBV : virus Epstein-Barr ; VHB : virus de I'hepatite B ; VHC : virus de i'hepatite C ; VZV : virus varicelle-zona ; 
HSV : virus herpes simplex ; LAL : leucemie aigue lymphoblastigue. 
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sance cardiaque ou coronaire, troubles du rythme, tam- 
ponnade). Le cancer et les traitements sont responsables 
dans les 2 cas de particularites etiologiques, diagnos- 
tiques, pronostiques et therapeutiques. 


Chimiotherapies ou associations 
classiquement associees 
a une toxicite hepatique ou pancreatique 


CHIMiOTHERAPIE 

HISTOLOGIE-BIOLOGIE 

1 Medicaments hepatotoxiques 

Methotrexate 

Hepatite aigue ; 
steatofibrose, voire cirrhose 

Cyclophosphamide 

Hyperplasie nodulaire 
regenerative 

Cytarabine 

Busulfan 

Azathioprine 


Mercaptopurine 

Dacarbazine 

Etoposide 

Asparaginase 

5-fluoro-uracile 

Hepatite aigue 

Raltitrexed 

Inhibiteurs de tyrosine-kinase 
Inhibiteurs de topo-isomerases 
Flutamide 

Hepatite d’allure 
auto-immune 

Acide tout-transretinoique (ATRA) 

Cholestase intrahepatique 

Interleukine 2 

Cholangite (atteinte 
des petites voies biliaires) 

Cisplatine 

Mitomycine C 

Doxorubicine 

Streptozotocine 


Chimiotherapie intra-arterielle 

Cholangite sclerosante 

hepatique 

secondaire 

1 Associations hepatotoxiques 

6-mercaptopurine - adriamycine 
6-mercaptopurine - methotrexate 
cyclophosphamine - methotrexate - 
5 FU - levamisole 

■ 5 FU 

1 Toxicite pancreatique 

L-asparaginase 

Azathioprine 

6-mercaptopurine 

Cytarabine 


HD 


Choc septique 

La frequence de la defaillance circulatoire aigue avec 
choc septique s’est accrue de 140 % dans les 20 demieres 
annees en oncohematologie. 

Les facteurs de risque, qui doivent conduire a une sur- 
veillance renforcee, incluent : la presence de dispositifs 
intravasculaires, la modification de l’ecologie digestive 
par certaines chimiotherapies (5-FU, methotrexate, etc.), 
la contamination exogene croisee par rupture d’isolement 
protecteur, Fimmunodepression profonde (corticoides, 
polychimiotherapie, immunotherapies, etc.) et surtout 
Fexistence d’une neutropenie profonde (inferieure a 
500/ mm 3 ). 

Les bacilles a Gram negatif (E. coli klebsielles, P.serugi- 
nosa) sont le plus souvent en cause, mais la frequence des 
chocs a Gram positif a augmente avec l’usage extensif de 
catheters et sites implantes, et de certaines chimiothera- 
pies (aracytine) et antibiotherapies prophylactiques (fluo- 
roquinolones). Les Candida sp. et Aspergillus sp. sont a 
craindre lors des aplasies tres profondes et prolongees et 
apres corticotherapie. 

Le diagnostic n'est pas toujours facile 

La precocite de la prise en charge est sans doute la cle 
du pronostic dans ce contexte. II n’y a pas de specificites 
semiologiques, mais les modes de presentation sont tres 
divers et souvent faussement rassurants. 17 

Des formes initialement peu bruyantes , limitees a un 
banal decalage thermique, une chute de la diurese, une 
acidose metabohque moderee, une hypotension isolee, 
voire de simples troubles de la conscience, sont fre- 
quentes. De laco n plus generale, les etats septiques tor- 
pides ne sont pas rares en periode d’aplasie : un foyer 
infectieux dentaire, une mucite negligee, un abces rec- 
tal minime, d’authentiques peritonites stercorales, sur- 
viennent en l’absence d’intolerance systemique ou de 
signes locaux chez l’aplasique incapable de former une 
reaction purulente. Seule une vigilance particuliere, 
avec examen biquotidien systematique et complet de 
ces malades a risque, peut conduire a un diagnostic pre- 
coce. 

A I’oppose, des atteintes fulminantes sont possibles, favori- 
sees par Fimmunodepression et la neutropenie, y compris 
avec des microorganismes peu « virulents ». 

Conduite a tenir 

Elle n’est pas specifique du type ou du mecanisme du 
choc septique. Les hemocultures (en peripherie et sur 
catheter) et les prelevements locaux de tous les sites 
suspects (examen cytobacteriologique des urines, copro- 
culture, etc.) doivent etre faits en urgence. II est souvent 
difficile d’affirmer la nature d’un etat de choc a la phase 
aigue, d’autant que la neoplasie et ses traitements peuvent 
induire un syndrome de reponse inflammatoire syste- 
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mique (SIRS) avec fievre, impossible a distinguer d’un 
sepsis, comme par exemple en cas d’hemophagocytose (le 
syndrome d’activation macrophagique [hemophagocy- 
tose] se revele volontiers de I'acoi i explosive, sous forme 
de defaillance multiviscerale hyperfebrile simulant un 
choc septique mais sans cause infectieuse evidente, en 
contexte evocateur [lymphome, surtout T]. Un traitement 
en urgence par YP16 a transform/ radicalement le pro- 
nostic de ce tableau severe). C’est pourquoi tout choc 
sans autre cause evidente, notamment febrile, doit etre 
consider/ coimne infectieux jusqu’a preuve du contraire 
et justifie Fadministration d’anti-infectieux a large spectre, 
qui sera reevaluee en fonction de revolution de l’etat de 
choc : rien ne doit jamais retarder la mise en route d’une 
antibiotherapie probabiliste ou dirig/e, qui est une 
urgence vitale immediate. 

Le traitement d’une porte d’entree est essentiel : drainage 
des urines, debridement d’une cellulite. . . Pour la prise en 
charge symptomatique, la proteine C activee, non evaluee 
chez les patients neutropeniques, peut etre en principe 
utilisee dans le respect de ses contre-indications, notam- 
ment de facteurs de risque hemorragique. 

Lepronostic du choc septique, notamment en cas d’apla- 
sie, est directement lie a l’etendue des defaillances viscera- 
les. 18 II semble licite d’appliquer un traitement maximaliste 
pendant 2 ou 3 jours, avec reevaluation secondaire pour 
decision eventuelle d’une limitation therapeutique. 

Choc hypovolemique 

Choc hemorragique 

II peut etre lie aux anomalies de l’hemostase et (ou) a 
l’atteinte tumorale d’un viscere. En l’absence d’infection 
active ou d’atteinte viscerale, le risque d’hemorragie grave 
n’apparait que pour une thrombocytop/nie inferieure a 
10 000/mm 3 . 19 Les causes les plus frequentes et les plus 
redoutables sont : 

- les hemoptysies massives qui entrament un syndrome 
asphyxique plus qu’un choc par spoliation sanguine ; le 
cancer bronchique et l’aspergillose invasive en sont les 
piincipaux responsables ; 20 

- la rupture de la carotide qui peut etre liee a une infec- 
tion postoperatoire, aux sequelles d’une irradiation ou a 
une invasion tumorale ; toujours pr/cedee de modifica- 
tions locales visibles, elle impose la ligature chirurgicale 
en extreme urgence. 21 

La prise en charge du choc hemorragique n’est pas spe- 
cifique au contexte cancerologique (expansion vole- 
mique, transfusion, hemostase). 

Choc anaphylactique 

Une reaction d’hypersensibilite allant jusqu’au choc 
anaphylactique peut s’observer avec de nombreux medi- 
caments cytotoxiques : toute intolerance doit etre signal/e 
dans le dossier pour eviction du medicament. 22 


Le traitement repose sur Fadministration d’adrenaline, 
en bolus ou en perfusion (associee alors a une expansion 
volemique) suivant la gravite et la persistance des trou- 
bles hemodynamiques. La corticotherapie n’a aucune 
indication dans ce contexte. 


WXU0 it-i\ 

De cet ensemble, que faut-il retenir en priorite ? 

■} Au sein de tableaux complexes, de situations deroutantes que 
constituent bien souvent les urgences renales, hepato-biliaires 
et cardiaques chez le patient cancereux, on peut isoler 
quelques principes qui peuvent rendre service. 

•> Devant une insuffisance renale aigue, d'abord ne pas 
administrer de diuretiques, inutiles voire dangereux, ensuite 
penser a une obstruction des voies excretrices (y compris si 
la diurese est relativement conservee), car un simple 
decaillotage vesical ou la montee de sonde(s) ureterale(s) 
sont salvateurs avec un cout et un risgue moindres. Quant 
aux glomerulopathies et a la micro-angiopathie thrombotique, 
il taut savoir y penser dans un contexte evocateur, ensuite 
leur prise en charge est affaire de specialistes. 

Les atteintes hepato-biliaires ne presented guere de 
difficulty diagnostigues et les formes graves d'hepatopathies 
sont rares en cancerologie. Cependant, un bilan hepatique doit 
etre systematiquement realise avant de debuter un projet 
therapeutique. II est en outre recommande de connaTtre 
le statut viral B et C des patients devant recevoir des 
traitements immunosuppresseurs. Les anomalies du bilan 
hepatique doivent etre systematiquement explorees et 
expliquees avant de poursuivre les traitements ou avant que 
les formes severes, souvent fatales, ne surviennent. 

■} Les urgences cardiagues sont sans doute les mieux connues 
et les plus frequentes, et meritent des lignes de conduite 
precises : aucun sepsis en aplasie n'est sans risque, les formes 
abatardies de choc sont frequentes ; au moindre doute, mieux 
vaut done placer le malade en milieu specialise (un simple 
colibacille peut tuer en 2 heures !). La tamponnade cardiaque 
est volontiers bien toleree jusqu'au desamorqage : il faut avoir 
I'echocardiographie « facile » et ne pas craindre la ponction 
pericardique salvatrice en cas de menace vitale immediate, 
sauf si Ton dispose d'une chirurgie cardiaque sur place ; 
la cardiomyopathie des anthracyclines est rarement traitable, 
en revanche elle est souvent evitable : la bonne connaissance 
des facteurs de risque permet d’adapter les schemas 
therapeutiques et de peser (avec le malade) les risques et 
benefices de fadministration de doses elevees 
potentiellement toxiques. Ce ne sont la que des exemples 
parmi d’autres, mais nous pensons qu’ils constituent une 
bonne trame pour la pratique. 
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Syndrome de fuite capillaire aigue 


II est essentiellement lie a radministration d’interleu- 
kine-2, et associe hypotension marquee, oligurie, syn- 
drome oedemateux diffus. Un tableau hemodynamique 
proche du choc septique peut survenir. 23 L’administration 
d’anticorps monoclonaux comme le rituximab (anti- 
CD20) peut entrainer un tableau proche, notamment 
chez les patients atteints de leucemie lymphoi'de chro- 
nique ou de lymphome avec une grande concentration de 
cellules circulantes anormales. 24 

Tamponnade cardiaque 

La place manque pour discuter toutes les causes des 
chocs cardiogeniques et les chocs dits « obstructifs », tels 
que realises par l’embolie pulmonaire grave, la pericardite 
constrictive, un thrombus intracardiaque, la compression 
cave superieure, plus rarement des epanchements pleu- 
raux abondants. L’echocardiographie est au centre du dia- 
gnostic. Nous nous limitons a la tamponnade cardiaque. 

La pericardite neoplasique en est la premiere cause, 
habituellement secondaire a un cancer de voisinage (pou- 
mon, sein, oesophage), ou dans le cadre d’une hemo- 
pathie. Elle peut etre revelatrice du cancer (analyse cyto- 
logique du liquide). La radiotherapie thoracique peut 
entrainer une tamponnade avec plusieurs annees de deca- 
lage. Lassociation de la radiotherapie a un medicament 
radiosensibilisant potentialise ses effets sur le mediastin. 
Les cytotoxiques les plus souvent en cause sont le busul- 
fan et la cytarabine. 

Demarche diagnostique et therapeutique 

L’echographie confirme Lepanchement, en precise 
l’abondance et cherche des signes de mauvaise tolerance 


(collapsus diastolique du ventricule droit, collapsus expi- 
ratoire des cavites droites, hypercinesie cardiaque). La 
ponction-drainage pericardique au lit du malade est facile 
a realiser, se complique rarement et entraine en regie 
generate une amelioration spectaculaire. En cas de drai- 
nage chirurgical, immediat ou differe, une biopsie pericar- 
dique doit etre realisee. Une symphyse chirurgicale ou 
une pericardiotomie chirurgicale ou transcutanee, reabsee 
dans tous les cas apres stabilisation hemodynamique, 
evite la recidive. 25 

Atteintes cardiaques specifiques 

Cardiotoxicite des anthracyclines 

Liee a la production de radicaux libres au sein du tissu 
myocardique, elle se manifeste par une insuffisance car- 
diaque globale en rapport avec une cardiomyopathie non 
obstructive (tableau 5). Elle survient pour radriamycine, 
la doxorubicine et la daunorubicine a une dose cumulee 
moyenne superieure a 550 mg/m 2 , mais des insuffisances 
cardiaques graves ont ete decrites pour des doses plus fai- 
bles, de f ord re de 180 mg/ m 2 . 26 Pour les autres anthracy- 
clines (idarubicine, epirubicine, pirarubicine) et les 
anthraquinones (mitoxantrone), les doses toxiques sont 
variables. 

Certains facteurs de risque doivent etre connus, tels 
que radministration en perfusion courte, une cardiopa- 
thie sous-jacente, les ages extremes de la vie, Passociation 
a une irradiation mediastinale recente ou a d’autres cyto- 
toxiques (cyclophosphamide, bleomycine, cisplatine, taxa- 
nes, etc.). Exceptionnellement peut s’ob server une toxi- 
cite aigue, des les premieres semaines de traitement, non 
bee a la dose cumulee. 

Le traitement curatif est sans particularites et le pro- 


Cardiotoxicite des anthracyclines 


MEDICAMENT 

DELAI DE SURVENUE 

INCIDENCE 

TABLEAU CLINIQUE 

Doxorubicine 

< 1 semaine 

Modifications electrocardiographiques 
20 a 30 % 

Troubles du rythme 

Aigue ou subaigue 

Daunorubicine 

Apres une injection ou un cycle 

Precoce : 0 a 230 jours (< 1 an) 

Tardive : 

4 a 15 ans apres la fin du traitement 

Arythmies : 0,5 a 3 % 

< 400 mg/nf : 0 a 14 % 

500 mg/m 2 : 7 % 

Troubles du rythme 
Pericardite, myocardite 
Insuffisance cardiaque chronique 

Insuffisance cardiaque chronique 

Epirubicine 

Inconnu 

Inconnu 

Insuffisance cardiaque chronique 

Idarubicine 


Dose cumulative 
de 150 a 290 mg/m z : 5 % 

Insuffisance cardiaque chronique 
Arythmies graves 
Insuffisance coronaire 

Mitoxantrone 

Quelques semaines 

60 mg/m z : 6 % 

120 mg/m z : 15 % 

Insuffisance cardiaque chronique 
Arythmies graves 
Insuffisance coronaire 


H 
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Cardiotoxicite des anthracyclines 


5-FU 

Gemcitabine 


TROUBLES DU RYTHME HYPOTENSION INSUFFISANCE INSUFFISANCE 

OU DE LA CONDUCTION ARTERIELLE CORONAIRE CARDIAOUE 



Cyclophosphamide ++ 

Cisplatine + 

Mitomycine C 

Irinotecan + 



IflilltllM 


nostic imprevisible. La prevention est essentielle : respect 
des doses maximales cumulees, perfusions prolongees, 
absence dissociation cardiotoxique et surtout utilisation 
de cardioprotecteurs agissant par effet chelateur (dexra- 
zoxane ou ICRF-187). 27 

La surveillance (et done la prevention) repose sur la 
mesure echographique de la fraction (Rejection ventricu- 
laire gauche avant traitement et a partir d’une dose cumu- 
lee de 300 mg/ m 2 d’adriamycine, plus frequemment en 
cas de facteurs de risque associes. 

Insuffisance coronaire 

Observee essentiellement avec le 5-FU, 28 elle se mani- 
feste par une douleur angineuse ou un infarctus, dans les 
heures qui suivent une perfusion de 5-FU a dose nonnale. 
Elle semble bee a un spasme coronaire, ce qui explique 
l’efficacite (inconstante) des inhibiteurs calciques. 

En raison du risque de recidive, souvent sur un mode 
plus grave et meme a doses plus faibles, il est legitime de 
contre-indiquer la reintroduction du 5-FU apres la pre- 
miere atteinte. Si le 5-FU est juge indispensable, les 
risques doivent etre peses et le traitement doit se faire 
sous surveillance en reanimation, associant monitorage et 
mise en route precoce, voire preventive, des inhibiteurs 
calciques. 

D’autres cytotoxiques ont ete plus rarement impliques, 
isolement ou en association, tels que la vincristine, la vin- 
blastine, le cisplatine et, de I'acon exceptioimebe, d’autres 
produits. Les interferons et l’interleukine 2 peuvent egale- 
ment entramer des accidents coronaires, qui sont aussi 
une complication tardive possible de rirradiation thora- 
cique. 

Troubles du rythme 

Tous les troubles du rythme, a tous les niveaux de gra- 
vite, ont ete decrits en association a radministration de 
medicaments antineoplasiques. Les principaux agents 
responsables sont indiques dans le tableau 6, ainsi que les 
principales toxicites cardiaques des anticancereux. ■ 


SUMMARY Renal, hepatic, biliary, and cardiovascular 
emergencies in onco-haematology 

Whether they are the first sign of cancer or aggravate the evolution 
of a neoplasm already known and treated, renal, hepatic and 
cardiac failure constitute a vital threat for a patient with cancer and 
often justifies an admission to intensive care. If the clinical picture 
can be considered similar in all respects to that of other patients, 
the neoplasia and its treatments are often responsible for 
etiological, diagnostic, prognostic and therapeutic particularities 
that merit being known. So it is in nephrology with the 
glomerulopathies and thrombotic microangiopathy, in hepatology 
with veno-occlusive disease and graft versus host rejection, in 
cardiology with aplastic septic shock, anthracycline myocardial 
toxicity, cardiac tamponade... the list is far from being exhaustive. 

We have attempted to clarify certain of these specifities and the 
diagnostic and therapeutic approach adapted to these situations 
that are too often the source of errors with serious consequences. 

Rev Prat 2003; S3 : 2160-2170 

RESUME Urgences renales hepato-biliaires 
et cardiagues en oncohematologie 

Qu'elles viennent reveler la maladie cancereuse ou aggraver 
revolution d'un cancer connu et traite, les defaillances aigues 
renales, hepato-biliaires et cardiaques sont une menace vitale pour 
le patient cancereux et justifient souvent son admission en 
reanimation. Si les tableaux cliniques peuvent en tous points etre 
similaires a ceux observes chez les autres patients, le cancer et 
les traitements sont souvent responsables de particularites 
etiologiques, diagnostiques, pronostiques et therapeutiques qui 
meritent d'etre connues. II en est ainsi, en nephrologie, des 
glomerulopathies et de la micro-angiopathie thrombotique, en 
hepatologie de la maladie veino-occlusive et de la reaction du 
greffon contre I'hote, en cardiologie du choc septique en aplasie, 
de la toxicite myocardique des anthracyclines, de la tamponnade 
cardiaque... Nous avons tente de clarifier certaines de ces 
specificites, ainsi que la demarche diagnostique et therapeutique 
adaptee a ces situations trap souvent source d'errances lourdes 
de consequences. 


Tons mes r emer dements aux Docteurs M.-C. Mamzer, 
P.-F. Dequin et E. Mercier, dont les e'crits m ’ont egalement 
inspire pour la redaction de cet article. 
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